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RESUMEN

La esclerosis multiple (EM) es la mas frecuente de las enfermedades desmielinizantes del sistema nervioso
central. Se trata de una patologia compleja, con mecanismos fisiopatolégicos atn no elucidados completamente
y una presentacion clinica variada. Es una entidad crénica, de alto costo para el sistema de salud, y usualmente
se asocia a una importante discapacidad en los pacientes afectados. No existe una cura para la EM, sin embargo,
se cuenta con mas de 13 terapias modificadoras de la enfermedad que actian en distintas dianas terapéuticas,
enlentecen la progresion y mejoran el pronostico. El objetivo de este escrito es presentar una actualizacion de
EM, a través de 16 preguntas y temas controversiales. Estos 16 puntos responden a dudas puntuales y actuales,
son presentados, analizados y, en los casos en los que la evidencia lo permite, se plantean recomendaciones.
Las preguntas abordadas incluyen temas como diagnostico, tratamiento, uso de nuevas tecnologfas y manejo
de los efectos adversos. Este escrito esta destinado a neurdlogos, médicos generales, residentes de neurologia
y cualquier profesional interesado en las enfermedades desmielinizantes.
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SUMMARY

Multiple sclerosis (MS) is the most common demyelinating disorder of the central nervous system. It is a
complex disease, with a pathogenesis not fully understood and multiple clinical presentations. MS is a chronic
disease, represents a great cost to healthcare systems and is often associated with a high burden of disability
in patients. Despite the absence of a cure, there are at least13 disease-modifying therapies that act on different
targets of the pathogenic process. The main purpose of this review is to solve 16 controversial and current
topics in MS. These 16 topics are analysed, and when there is enough evidence, we issue recommendations.
The topics include diagnosis, treatment, use of new technologies in MS, and medication side effects. This
paper is meant for neurologists, neurology residents, general physicians and any other healthcare personnel
interested in demyelinating diseases.
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INTRODUCCION

algunos aspectos continian siendo controversiales y

requieren de un analisis cuidadoso de la evidencia, para

La esclerosis multiple (EM) es una enfermedad des-
mielinizante del sistema nervioso central (SNC) cuya
fisiopatologia estd determinada por factores genéticos y
ambientales (1-4). En Bogota, la prevalencia se ha esti-
mado en 4,4/100.000 habitantes (5). A pesar de que se han

logrado avances importantes en su diagndstico y manejo,

no impactar de forma negativa la salud de los pacientes y
la sostenibilidad de los sistemas de salud. En esta revision
de la literatura, se abordan algunos de los interrogantes
mas importantes en EM y se expone la evidencia que

existe para responderlos.
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1. ¢QUE ES LA EM AGRESIVA?

No existe una definicién aceptada universalmente para
la EM agresiva, entre 4 y 14% de pacientes podrian tenerla
(6,7). Se ha propuesto que se defina como una forma de
recaida-remisiéon (RR) con una o mas de las siguientes
caracteristicas (6,8):

1. Puntaje en la escala EDSS de 4,0 en los primeros cinco
afios desde el inicio.

2. Pobre respuesta a al menos un afilo completo de terapia
con una o mas terapias modificadoras de la enfermedad
(TME).

3. Enfermedad progresiva con al menos un afio con TME
consistente en:

a. Dos o mds recaidas incapacitantes con resolucién
incompleta.

b. Dos o mas resonancias magnéticas (RM) que mues-
tren nuevas lesiones o aumento del tamafio de
lesiones en T2, o lesiones que realcen con el medio
de contraste.

La EM maligna se ha definido como una “enfermedad
con un curso rapidamente progresivo, que lleva a disca-
pacidad significativa en multiples sistemas neurolégicos o
muerte en un periodo relativamente corto luego del inicio de
la enfermedad” (6,9). Debe diferenciarse de la EM agresiva
port su deterioro y progresion rapidos desde el inicio (6).

Los tratamientos iniciales utilizados para el manejo de la
EM agresiva han sido mitoxantrona, cladribina, alemtuzu-

Alemtuzumab } 7777777777777777777

Falla en tratamiento de primera o segunda linea

Inmunosupresién

mab y ciclofosfamida (6,8,10-12). Como alternativa en los
casos refractarios, se ha propuesto el trasplante autélogo
de médula 6sea (TMO). No hay evidencia suficiente para
establecer su eficacia y seguridad y hasta el momento es una
terapia experimental, la mayorfa de su evidencia proviene de
estudios de cohortes y ensayos clinicos fase 11 (13-15). Los
riesgos del TMO incluyen reactivacién del virus varicela-
z6ster (VVZ), citomegalovirus y virus de Epstein-Barr
(16), fatiga (14) y disfuncién sexual (17,18). En la figura 1

se muestra el algoritmo de tratamiento de la EM agresiva.

2. ¢EXISTE LA EM BENIGNA?

El término EM benigna se cre6 como un indicador de
la severidad de la enfermedad con el tiempo y se refiere a
pacientes que permanecen libres de compromiso fisico o
cognoscitivo durante tiempos prolongados (19,20). Existen
criterios clinicos que sugieren aplicar un punto de corte en
la escala EDSS < 2 por minimo 10 afios de duracién de la
enfermedad, ademas de utilizar la RM como método de
apoyo (20-22). Sin embargo, este término no corresponde
al fenotipo de la enfermedad, algunos pacientes clasificados
con EM benigna pueden desarrollar una EM-secundaria-
mente progresiva (SP) y acumular discapacidad a lo largo
del tiempo. L.a EM benigna no exime de la indicacién de
iniciar tratamiento modificador de la enfermedad, y se
aconseja usar este término con cautela, pues estos pacientes
pueden acumular una gran carga de discapacidad con el

tiempo (23-25).

‘ Terapia de

‘Ciclofosfamida | |M|‘toxantrone |

‘ Cladribina | mantenimiento

Interferdn beta,

Monitorizar cada 3 meses

Volver a tratar

| Enfermedad progresiva |

Inmunoablacién y trasplante de células madre hematopoyéticas

Considerar volver a tratar y escalar en caso de progresion

acetato de
glatiramer o
teriflunomida

Volver a tratar

Figura 1. Algoritmo de tratamiento de la EM agresiva
Fuente: adaptado de (6).
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3. :LOS INTERFERONES ESTAN EN DESUSO?

Los interferones se usan en pacientes con enferme-
dad en estadio temprano o en sindrome clinico aislado y
reportan disminucion o retraso de la aparicion de una EM
definitiva en al menos un afio (26-28). Su efectividad a largo
plazo estd demostrada, al igual que su seguridad (29). Por
su coeficiente de beneficio-riesgo son ampliamente usados
en el mercado y existen TME con peores petfiles de segu-
ridad y una eficacia similar (30). Las tasas de no adherencia
al tratamiento oscilan entre 15 y 40%, lo cual limita su
eficiencia (28,31), sin embargo, las versiones pegiladas del
medicamento permiten una mejor adherencia (30). Por lo
tanto, la respuesta es no, estos medicamentos no estan en
desuso y siguen siendo relevantes.

4. :LOS MEDICAMENTOS GENERICOS
SON INFERIORES A LOS INNOVADORES
(ORIGINALES)?

En el 2016 existian 13 TME aprobadas para EM, pero
el precio de los medicamentos sigue incrementando con
el tiempo (32,33). En Colombia, 91,5% del gasto anual en
salud para pacientes con EM estd dirigido a TME y 58 %
de los pacientes tienen tratamiento (34,35). Los genéricos
deben demostrar equivalencia farmacéutica (entre 80-125 %0)
y bioequivalencia, por lo que se requieren menos estudios si
se compara con el innovador (36). El acetato de glatiramer
genérico ha mostrado resultados significativos en cuanto a
eficacia y seguridad comparado con el Copaxone (33,36,37).
FEl desarrollo de medicamentos biosimilares, a diferencia de
los genéricos, requiere una mayor evidencia por lo que su
produccién es miés lenta (32). La informacién con respecto
a medicamentos genéricos en Latinoamérica es limitada,
no obstante los ensayos realizados en otros paises han sido
satisfactorios para su aprobacién. La inclusién de medica-
mentos genéricos en el mercado puede ayudar a regular el
precio de los innovadores (35). Al igual que con todos los
medicamentos —innovadores o genéricos—, la farmaco-
vigilancia estricta es necesaria para detectar y reportar de
forma temprana eventos y efectos adversos.

5.¢ESSUPERIORLARMDE 3TALADE 1,5T EN EL
DIAGNOSTICO DE EM?

El desarrollo de la RM de 3T ha aumentado la precision,
velocidad y calidad de las imagenes. Su utilidad en la EM es
controversial. Un estudio compard la RM de 1,5T conlade
3T enla deteccion de atrofia cerebral en pacientes con EM.
Se encontro que el volumen de atrofia cerebral de un mismo
paciente era 35 % mayor en la visualizaciéon con un resona-
dor de 3T, y que la de 3T identificé una lesién inflamatoria
perivenular con una sensibilidad de 90 % y especificidad de
87% (38,39). Sin embargo, un estudio publicado en 2018 en

la revista Neurology por Hagens y colaboradores encontrd
que a pesar de que la RM de 3T detectd 15 % mas de lesiones
comparado con la RM de 1,5T, esto no llev6 a un aumento
en el diagnéstico de EM (40). A pesar de que la RM de 3T
tiene mayor sensibilidad en la deteccién de lesiones, no hay
evidencia suficiente de que mejore el diagnéstico de EM en
comparacioén con la RM de 1,5T.

6. :QUE UTILIDAD TIENE LA TOMOGRAFIA DE
COHERENCIA OPTICA (TCO) EN EM?

La TCO es una técnica que permite la obtencién de
imagenes de alta resolucién de la retina y otras estructuras
oculares (41). En el contexto de la EM, la TCO evalia el
nervio 6ptico y cuantifica el grosor de la capa peripapilar
de fibras nerviosas de la retina (CFNR), que se ve reducido
(42,43). Se ha encontrado una correlaciéon inversa entre
el grosor de la CFNR y discapacidad neurolégica medida
por la escala EDSS (44). Asi mismo, los pacientes que pre-
sentaban una mayor progresion de la enfermedad, tenfan
una capa mas delgada de CENR que los que permanecian
neurolégicamente estables (45). La TCO ha surgido como
una técnica de alta resolucién de bajo costo, bien tolerada
y con alta reproducibilidad, usada como predictor de dafio
visual y neurodegeneracién en pacientes con EM, aunque
no existe evidencia de su utilidad como un marcador de
respuesta terapéutica (46-48). Igualmente, es de utilidad en
la diferenciacién entre la neuromielitis 6ptica y la esclerosis

miltiple (49).

7. ¢CUAL ES LA UTILIDAD DEL
NEUROFILAMENTO (NF) EN EM?

Los NF representan el andamio proteico del citoesque-
leto neuronal y determinan el calibre y la funcionalidad de los
axones. La medicion de la cadena liviana de neurofilamento
(Nfl) refleja el dafio neuroaxonal en la EM. Los niveles de
Nfl en LCR y suero pueden ser medidos con una prueba de
Elisa de cuarta generacién, electroquimioluminisencia o la
prueba SIMOA (single molecule array) (50). Niveles elevados
de Nfl se han correlacionado con la aparicién de nuevas
lesiones en RM, recaidas clinicas, discapacidad neurolégica,
respuesta a tratamiento y dafio tisular en SNC (51), en
tanto que puntajes altos en escala EDSS y progresion de
la enfermedad se han correlacionado con niveles elevados
de Nfl en LCR (52). El uso de una TME adecuada genera
disminucién en los niveles de NFl en LCR (52). Los niveles
de cadena pesada de NI (NFP) se encuentran elevados en
pacientes con EM variante RR, pero son llamativamente mas
altos en pacientes con formas progresivas de la enfermedad
(53). Por esta razon, surgié la hipétesis de que los NFP
reflejan la lesién axonal temprana causada por mecanismos
inflamatorios, mientras que los NFP representan el dafio
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neuronal crénico (53,54). Aunque los Nfl son utiles para
medir la progresién de la enfermedad y la efectividad del tra-
tamiento, su cuantificacién no es una prueba de rutina en los
pacientes con EM, ya que se debe realizar frecuentemente y
esto aumentarifa los costos para el sistema de salud (55,56).

8. :COMO SE MONITOREA AL PACIENTE ANTES
DE INICIAR Y DURANTE EL TRATAMIENTO DE
UNA EM?

El uso de las TME puede generar diferentes efectos
sobre el organismo, por lo que se deben realizar exdmenes
paraclinicos antes y durante el tratamiento para monitori-
zarlo (tabla 1).

9. ¢:CUALES SON LOS RIESGOS DE LINFOPENIA
Y LESION HEPATICA Y COMO SE MANEJAN?

LLa mayoria de las TME se asocian a linfopenia y lesion
hepética con distinta severidad y frecuencia (57). Aunque
usualmente estos efectos son leves, es necesario que el
neurdlogo conozca su frecuencia, sepa cémo abordatlos y
cuando se requiere descontinuar el medicamento. La linfo-
penia esta especialmente descrita en los pacientes tratados

con fingolimod, teriflunomida, alemtuzumab y dimetil
fumarato, y se presenta entre 20 y 30 % de los pacientes que
usan este dltimo medicamento (58,59). Segun los resulta-
dos de laboratorio en los exdmenes de seguimiento, existe
indicacién de repetir los exdmenes si el conteo linfocitario
es inferior a 500 linfocitos x10?/mL.. Si el nivel de linfocitos
no aumenta en seis meses se puede considerar descontinuar
el tratamiento (58). Si la linfopenia estd por debajo de 200
linfocitos x103/mlL se debe interrumpir de inmediato el
medicamento (57).

El dafio hepitico ocurre en todas las TME, pero su
frecuencia es mayor en el dimetil fumarato, y se asocia con
elevaciones de las transaminasas y bilirrubina sérica (60). Si
la elevacién es de 5 veces los valores normales, se repiten los
niveles. Un aumento de 20 veces requiere descontinuarlos (57).

10. ;CUALES SON LOS FACTORES DE RIESGO
PARA LA LEUCOENCEFALOPATIA MULTIFOCAL
PROGRESIVA Y CUAL ES EL CURSO QUE SE
DEBE SEGUIR?

La leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP) es
una enfermedad viral, mediada por reactivacion del virus

Tabla 1. Paraclinicos necesarios antes y durante el uso de las TME.

Medicamentos Monitoreo

Antes de iniciar Durante el tratamiento
Interferén CH y PFH CH y PFH cada 3 a 6 meses
Acetato de glatiramer Ninguno

Dimetil fumarato UA, CH, PFH, PFR

CH, PFH cada 6 meses

RMC reciente RMC cada afio.
Teriflunomida CH y PFH. CH cada 3 a 6 meses. PFH mensuales por 6
Prueba de embarazo meses, despuéscada 6 meses.
Tamizaje de TBC
Fingolimod CH y PFH. PA y EKG, Anticuerpos anti-VVZ, CH y PFH cada 6 meses
Examen oftalmolégico y dermatologico Examen oftalmoldgico y dermatologico a los
RMC reciente 3 meses
Natalizumab UA, CH, PFH, PFR, Anticuerpos anti-JCV, RMC reciente ~UA, CH, PFH, PFR cada 6 meses
Anticuerpos anti-JCV y RMC cada 6 meses
Alemtuzumab UA, CH, PFH, PFR, FT, Anticuerpos anti-VVZ, UA, PFR, PFH y FT cada 6 meses
Tamizaje HPV, TBC y hepatitis virales
RMC reciente CH mensual
Ocrelizumab CH, tamizaje hepatitis B CH, PFH, RMC

CH: cuadro hematico; PFH: pruebas de funcion hepatica; PFR: pruebas de funcién renal; FT: funcion tiroidea; VVZ: varicela-zdster
virus; RMC: resonancia magnética cerebral; TBC: tuberculosis; JCV: virus de John Cunnningham; PA: presion arterial; EKG: elec-

trocardiograma; UA: Uroanalisis; HPV: virus del papiloma humano.

Fuente: adaptado de Thompson, 2018; Wingerchuk, 2014; Cross, 2014;Rae-Grant, 2018 (106-109).
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JC en un contexto de inmunosupresion severa (61,62). Las
manifestaciones clinicas son variadas, cualquier area cere-
bral puede estar comprometida. El pronéstico es malo. La
muerte es un desenlace frecuente si no se interviene. Sin
embargo, al no existir actualmente tratamiento especifico
ni profilaxis para la LMP, el manejo consiste en suspender
el medicamento, esperar la reactivacién del sistema inmune
y considerar inicio de plasmaféresis (61,63).

Inicialmente, el diagnéstico se realizaba con biopsia
cerebral; todavia es el estindar de oro (64). Sin embargo,
actualmente se diagnostica mediante caracteristicas clini-
cas, radiologicas y PCR del virus en LCR; se requiere que
los tres parametros sean positivos para un diagnéstico
definitivo. El riesgo de LMP es mayor con natalizumab,
intermedio con dimetil fumarato y fingolimod, y muy bajo
con el resto de los medicamentos (63). El riesgo de LMP
y tratamiento con natalizumab se estratifica teniendo en
cuenta el uso de medicamentos inmunodepresores en el
pasado, tiempo de administracién del natalizumab y pre-
sencia de anticuerpos anti-JCV (tabla 2). La presencia de
estos no es una contraindicacién absoluta para iniciar el
tratamiento (son positivos en 50 % de la poblacién mun-
dial), sin embargo, se aconseja cuantificarlos mediante el

indice anti-JCV (63,65).

11. ;HAY QUE DAR SUPLEMENTACION DE
VITAMINA D EN PACIENTES CON EM?

La vitamina D tiene funciones inmunomoduladoras y neu-
roprotectoras (tabla 3) (2,60). Se ha identificado que el alelo
HLA-DRB1*15:01 es regulado por la vitamina D (1,2,67).

La produccién de vitamina D se da mediante exposicién
a los rayos UV vy la dieta, pero los rayos UV aportan una
mayor cantidad y la exposicién durante 20 minutos produce
cerca de 10000 UI de vitamina D (66). Se ha sugerido man-
tener niveles de vitamina D por encima de 50 nmol/L en
pacientes con EM (68,69). Los ensayos que han evaluado
la relacién entre EM y vitamina D son el BENEFIT, el
EPIC, el BEYOND, el STAYCIS, el Southern Tasmanian MS
Longitudinal Study, el Finnish Vitamin D Study, el SOLAR,
el CHOLINE, el VITADEM, el EVIDIMS, el PrevANZ,
el D-Lay-MS y el VIDAMS (69). Para concluir, no hay
evidencia significativa para recomendar la suplementacion
con vitamina D en pacientes con EM, aunque esta parece
ser segura a las dosis y con los esquemas de suplementacién
usados habitualmente (70,71).

12. ¢<SE PUEDE SUSPENDER EL TRATAMIENTO
INMUNOMODULADOR?

El perfil de seguridad de algunas TME como el interfe-
rén betay el acetato de glatiramer es favorable a largo plazo.
Sin embargo, las TME mas recientes como natalizumab,
fingolimod y alemtuzumab predisponen a un alto riesgo de
LMP o autoinmunidad secundaria, principales razones por
las que se suspenden (72). La actividad inflamatoria de la
EM disminuye con el tiempo, por lo que en pacientes con
EM-RR podria considerarse la suspension de las TME si
la enfermedad se ha estabilizado (72,73). No obstante, la
suspension de las TME en forma prematura se asocia con
un riesgo de retorno a la actividad inflamatoria previa de la
enfermedad (74-70). Es necesario aclarar que la enfermedad

Tabla 2. Riesgo de LMP al tener en cuenta duracién del tratamiento con natalizumab, indice de anticuerpos anti-JCV y uso
previo de medicamentos inmunosupresores.

Duracion del

tratamiento

(en meses) Pacientes sin uso previo de inmunosupresores, riesgo por 1000 pacientes Pacientes con uso previo
de inmunosupresores,
riesgo por 1000
pacientes

Indice < 0,9 Indice > 0,9y <1,5 Indice > 1,5

1-12 0,01 0,1 0,2 0.4

13-24 0,06 0,3 1,0 0,5

25-36 0,2 0,8 2,8 3,9

37-48 0,4 2,1 7,1 8,8

49-60 0,5 2.4 8.2 8.8

61-71 0,6 3,0 10,2 5.6

LMP: leucoencetalopatia multifocal progresiva; JCV: John-Cunningham virus.

Fuente: adaptado de (65).
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Tabla 3. Funciones de la vitamina D en el sistema nervioso

Sistema nervioso Funcion

* Desarrollo y funcién cerebral

* Modera la desmielinizacion y potencia
la remielinizacion

* Detiene la apoptosis de oligodendrocitos

* Estimula la diferenciacion de precursores
de oligodendrocitos a células maduras

Tabla 4. Vacunas en EM

Manejo de vacunas en EM

Vacunas contraindicadas Vacunas sin contraindicacion

Tuberculosis Hepatitis B
Polio Influenza
Sarampion Rabia
Rubéola Neumococo
Virus de la Varicela-Zoéster =~ Meningococo

Fiebre amarilla Virus del papiloma humano

Paperas

Fuente: adaptado de (98,99).

Difteria y tétano

no desaparece con el tiempo, ni es potencialmente curable,
por lo que debe haber seguimiento clinico y radiolégico en
todo caso (58,72). Ser mayor de 45 afios, la ausencia de acti-
vidad clinica por cuatro afios o mas durante el tratamiento
y la ausencia de lesiones activas en RM predicen ausencia
de recaidas luego de suspender el interferén beta o acetato
de glatiramer (72). Solo 10% de los pacientes vuelven a
utilizar el medicamento y en casi todos los casos es por
eleccion personal (73).

13. ¢:SE DEBE MANTENER EL TRATAMIENTO
INMUNOMODULADOR EN PACIENTES CON
EM-SP?

En pacientes con EM-SP confirmada es posible suspen-
der la TME, aunque se recomienda esperar al menos cinco
afios desde el diagnéstico (72,75). Medicamentos como
la azatioprina, ciclosporina, ciclofosfamida, interferones,
fingolimod, natalizumab, alemtuzumab y metotrexate no
reducen la progresién de la EM-SP e incluso pueden ser
deletéreos para el paciente (77-81). La mitoxantrona ha
demostrado resultados positivos, sin embargo, se usa poco

por su alta toxicidad y pobre perfil de seguridad (77,78,82).
Se ha evaluado el uso de la cladribina, dirucotida y la molé-
cula MIS416 para disminuir la progresion en pacientes con
EM-SP, sin éxito (77,78,82). El mastinib y el siponimod han
mostrado resultados en estudios clinicos de fases iniciales,
pero la evidencia actual es insuficiente para recomendarlos
(75,77,78,83). Todo lo anterior indica que no hay suficiente
evidencia para mantener el tratamiento en EM-SP, especial-
mente al tener en cuenta los costos de los medicamentos y
el equilibrio de riesgo-beneficio.

14. ;CUANTO ES EL PERIODO IDEAL DE
WASHOUT AL CAMBIAR DE TME EN EM?

El natalizumab es un medicamento efectivo para EM,
pero causa inmunosupresién y aumenta el riesgo de desa-
rrollar LMP. La mayoria de los pacientes que cambian el
natalizumab lo hacen por miedo a desarrollar LMP, por
lo que es importante conocer el protocolo de washout del
medicamento (84). El concepto de washout o lavado sugiere
que el paciente se beneficia de un periodo sin TME tras
suspender el medicamento actual, para dar tiempo a que
este se elimine y no haya efectos adversos combinados. Este
concepto es particularmente importante en el caso de la
suspension del natalizamab. El periodo de lavado que cuenta
con mejor evidencia es de ocho semanas antes de iniciar
otro tratamiento (85,80). No se debe esperar mas de ocho
semanas para iniciar un nuevo tratamiento, pues se asocia
a un aumento del riesgo de recaidas (85,87). En general, las
demds TME no necesitan un petiodo de washont, a menos
que sea una situacion especial (88).

15. ;ESTAN RECOMENDADAS LAS DIETAS
LIBRES DE GLUTEN?

El gluten es una proteina que se encuentra en el trigo,
importante en la fisiopatologia de la enfermedad celiaca
(EC), una enfermedad autoinmune (89). Existe la creencia
de que, al ser la EM una enfermedad con componente auto-
inmune, el gluten desempefia un factor etiolégico, lo que
hace frecuentes las dietas libres de gluten en pacientes con
EM (90). Igualmente, hay un solapamiento genético, se han
descrito 12 loci compartidos entre EM y EC, pero al menos
cinco de estos tienen efectos opuestos (91). A pesar de que
existe evidencia conflictiva respecto a la asociacién entre
EM y EC, no hay evidencia de aumento de la prevalencia
de la sensibilidad al gluten en pacientes con EM (92,93).
Enla actualidad no existen experimentos aleatorizados que
evalien la asociacion entre consumo de gluten y EM, por
lo que no se pueden recomendar las dietas libres de gluten
como intervenciones para mejorat el prondstico o disminuir
el riesgo (89,92).
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16. éCUAL ES EL PAPEL DE LAS VACUNAS EN EM?

Los pacientes en tratamiento con ocrelizumab o alemtu-
zumab tienen riesgo de infeccion por el virus de hepatitis B
(VHB), por lo que se deben medir anticuerpos y vacunar si es
necesario. En cuanto al uso de otras TME, no hay evidencia
de que aumenten el riesgo de infeccién por VHB (63,94-
96). En cuanto al VVZ, debe evaluarse en pacientes con
fingolimod (97). Es importante medir anticuerpos contra
VVZ antes de iniciar este medicamento y vacunar segun esté
indicado (98,99). No hay evidencia de aumento de recaidas
luego de la vacuna contra influenza (100-104). Asi mismo,
se deben aplicar las vacunas necesarias dependiendo de la

edad, sexo y factores de riesgo, antes de iniciar tratamiento.
Se deben evitar las vacunas vivas atenuadas, ya que pueden
exacerbar la EM y causar infecciones (63,105). Si se requiere
aplicar una de estas vacunas (tabla 2), debe realizarse cuatro
semanas antes de iniciar una TME (63).
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